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Résumé

Objectif : l’apparition d’antipsychotiques de seconde génération laisse entrevoir la possibilité de changer le pronostic des psychoses. Dans cette perspective est né un double espoir préventif chez les adolescents et les jeunes adultes : 1/ le traitement rapide par les « atypiques » peut changer leur devenir 2/ si nous savons diagnostiquer les jeunes à risque on pourrait les traiter avant l’apparition du trouble. Que sait-on aujourd’hui de la schizophrénie et des autres psychoses chez les jeunes et que peut-on raisonnablement dire par rapport à ces 2 espoirs ? Méthode : c’est principalement à partir d’une revue de la littérature internationale que nous tenterons de répondre à ces questions. Résultats : le devenir des jeunes psychotiques est encore partiellement inconnu et notre capacité à faire des diagnostics de pré-psychose est restreint. Si les formes a début positif ont un bon pronostic, un traitement précoce est un atout supplémentaire pour leur adaptation. De même, si traiter des jeunes identifiés comme pré-psychotiques s’avère protecteur contre une évolution psychotique, il y a un risque de traiter jusqu'à 75% de jeunes faussement pré-psychotiques. En conclusion : dans le domaine de troubles aussi péjoratifs un traitement par atypiques doit être rapide et bien suivi en particulier pour les formes à début négatif et insidieux. Cette urgence ne peut toutefois faire oublier que la spécificité du diagnostic des jeunes « à risque » est faible et que la stigmatisation est aussi incapacitante.

Title : Psychosis in Adolescents and Young Adults: Atypicals Give Rise to Hope
Abstract :

Objective: With the arrival of second generation antipsychotics, we can envisage the possibility of changing the prognosis for psychosis. In this respect, a dual hope for prevention has arisen with reference to adolescents and young adults: 1) rapid intervention with atypicals may give them a brighter future; 2) if we are able to diagnose young people at risk, we can treat them before the disorder occurs. What do we know today about schizophrenia and other psychoses in young people and what can we say with reasonable confidence as far as these two hopes are concerned? Method: We will try to answer these questions mainly on the basis of a review of the international literature. Results: Prognostic criteria for young psychotic patients have not yet been completely worked out, and our ability to diagnose young people at risk from psychosis is limited. If young people with positive symptoms have a good prognosis, rapid treatment intervention confers an added advantage for their adaptation. On the other hand, if it turns out that treating young people identified as being at risk protects them from a psychotic evolution, it should also be taken into account that in 75% of cases, young people who meet the current criteria for being at risk of psychosis are in fact incorrectly diagnosed. In conclusion: with such a stigmatizing disorder, treatment with an atypical anti-psychotic drug must be instituted early on and compliance must be good, particularly with conditions characterized by incipient negative symptoms and an insidious course. Despite the urgency of the situation, it must not be forgotten that the specificity of the diagnosis of young people at risk from psychosis is weak and that stigmatization is a crippling handicap.
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0. 
Introduction 

La schizophrénie et les autres psychoses posent un bon nombre de problèmes à l’adolescence et chez le jeune adulte par : 

1/ un pic de prévalence qui, aux alentours de 18 ans, rend cette pathologie relativement fréquente avec des troubles intriqués qui peuvent être aussi incapacitants pour le jeune.

2/ une évolution dont on ne connaît pas encore tous les déterminants mais qui, quand elle est négative, est catastrophique. De plus, les formes insidieuses et/ou à symptomatologie négative prédominante auraient un pronostic plus sombre.

3/ un diagnostic compliqué en particulier parce qu’il existe, plus fréquemment, des formes à développement insidieux sur une personnalité normale jusque là ou au mieux sur un trouble de la personnalité (paranoïde, schizoïde, schizotypique, borderline).

4/ les antipsychotiques de seconde génération qui, s’ils ont permis un traitement plus souple et moins délétère du point de vue des effets secondaires, reposent la question des modalités de prescription (quand faut-il employer les formes à longue durée d’action, faut-il traiter les sujets à risque et comment les identifier, combien de temps faut-il traiter).

Nous nous proposons donc de faire, à partir de la littérature et des données cliniques, une revue de ces différentes questions.

I. Épidémiologie et troubles associes : 

La prévalence du trouble schizophrénique est relativement faible en dessous de 12 ans et connaît un pic entre 15 et 18 ans pour retomber à des taux de prévalence équivalente à celle qu’on trouve dans la population adulte au-delà de 18 ans, c’est-à-dire 1% (Dumas J.E. 1999). Le trouble est considéré comme rare au dessus de 45 ans. En Belgique on compte 2.5/1000 patients suivit pour schizophrénie ce qui représente un budget total par an de 304 million (De Hert & al, 1998). Il existe un sexe ratio en défaveur des hommes puisque deux garçons vont être touchés pour une fille. Il existe également des différences de prévalence en fonction du milieu socio-culturel. Ainsi, il semble que le trouble soit plus fréquent dans les classes défavorisées. De même, si la schizophrénie touche toutes les cultures, son expression symptomatique peut être très différente d’une culture à une autre, ce qui semble influencer notamment les thèmes sur lesquels peut porter la composante délirante du trouble mais surtout son pronostic (cfr infra).

Les troubles associés avec la schizophrénie sont nombreux. Du point de vue des affections médicales, on retiendra en particulier les troubles épileptiques mais, à côté de l’épilepsie, il existe une série d’autres psychopathologies qui sont fréquemment intriquées avec la schizophrénie et qui nécessitent une prise en charge spécifique. 

1. 10 à 20% des adolescents schizophréniques souffrent d’un Q.I. faible. Si cette faiblesse préexistait, elle est associé alors avec un plus mauvais pronostic. 

2. divers troubles d’apprentissage (spatialisation, trouble de l’écriture,…),

3. des troubles de type ADHD, 

4. des troubles du comportement, 

5. des troubles de l’humeur et un risque suicidaire important.

Pour chacun de ces troubles et ce, incluant l’épilepsie, il est évidemment très difficile de savoir si ce sont les troubles schizophréniques qui entraînent des troubles secondaires ou si ces troubles participent à la psychopathogénie de la schizophrénie.

II. Evolution

D’une manière générale, on considère qu’à moyen terme, 25% des adolescents ayant présentés un épisode schizophrénique n’auront pas de trouble d’adaptation, 25% auront des troubles d’adaptation de gravité moyenne et 50% auront des troubles d’adaptation majeure. Dans l’étude de Asarnow J. & al de 1999 qui suivait des adolescents sur 7 années; 45 % se sont détériorés ou ont eu une amélioration minimale, 55% se sont bien améliorés ou ont favorablement évolué. Ces chiffres globaux doivent être nuancés à court et moyen terme par différents facteurs :

· de toutes les psychoses la schizophrénie a le plus mauvais pronostic (Harrow M. & al, 1997)

· plus la durée des symptômes est courte au début, plus le pronostic à moyen terme est bon

· le niveau d’adaptation qui existait avant le premier épisode schizophrénique et le niveau de récupération qui suit influencent le pronostic,

A plus long terme trois études (Gillberg C. & al 1993, Asarnow J.R. & al 1994 ; Werry J.S. & al 1994,) indiquent un mauvais pronostic dans plus de 60% des cas avec une adaptation mauvaise. Mais il faut ici aussi nuancer ce pronostic par différents facteurs:

· l’âge du début du trouble : plus le début est précoce, plus le pronostic est sombre

· le nombre de crises

· le pronostic est plus sombre dans les pays occidentaux que extra occidentaux (Leff J. & al 1992 ; Sartorius N. & al 1996)

Depuis les années 90, dans les suites de l’étude Remschmidt H.E. & al (1994), les chercheurs ont eu l’attention attirée par les formes de schizophrénies à début insidieux (c’est à dire commençant par des symptômes négatifs). Cette équipe a montré que chez des jeunes hospitalisés pour des schizophrénies à symptômes positifs (type I) l’évolution se fait pour 40% vers une rémission et 30% vers une forme à symptômes négatifs (type II). Par contre, dans le type II, l’évolution est d'emblée nettement plus défavorable; seulement 2% des jeunes arriveront jusqu’à la rémission.

Insérer figure I. Evolution à moyen terme en fonction du type de début.

Ces sombres pronostics ont toutefois été récemment modérés par les données de l’étude de Harrison G. et al (2001) qui, portant sur un plus long terme, ont montré qu’il n’y a que 40% de formes à début négatif et que seulement 25% de ces patients ont un mauvais pronostic.

Insérer figure 2. Evolution à long terme en fonction du type de début.

Si ces résultats se confirment cela sous entend que pour les formes à symptomatologie positive le pronostic n’est pas aussi sombre que ce que l’on craignait mais surtout cela remettrait en cause partiellement l’idée que plus il y a de symptômes négatifs au début du trouble, plus le pronostic est mauvais à long terme. Ces formes insidieuses et à symptomatologie négative prédominante ont suscité depuis l’apparition des atypiques et leurs succès de nombreux travaux. En effet on peut espérer que si l’on sait dépister précocement ces jeunes on pourrait les traiter avant la décompensation psychotique et la prévenir.

III. Diagnostic des formes insidieuses.

Un des moyens pour diagnostiquer les jeunes à risque est d’employer les critères négatifs de la schizophrénie du DSM III R (ces critères on partiellement disparu des éditions ultérieures): les symptômes résiduels ou prodromiaux. 

Insérer table 1 : symptômes résiduels et prodromiaux du DSM III R

Malheureusement les études de validation de ces symptômes dans la dimension prodromiale n’ont pas abouti. Par contre, il est apparu que la présence de ces symptômes négatifs durant la crise schizophrénique sont des indices pronostiques. Ces symptômes ont une origine plus fronto-pariétale et sont associés avec : le sexe masculin, un plus mauvais pronostic et un QI bas (Tamminga C. & al 1998). Plus spécifiquement les symptômes négatifs primaires sont prédicteurs, mais seulement dans le cas de schizophrénie, d'un mauvais fonctionnement global et d'une plus grande sévérité du trouble (Moller H. & al, 2000). Il faut toutefois se méfier dans l’évaluation de la présence de ces symptômes du fait qu’il peut exister des symptômes négatifs secondaires aux neuroleptiques, à la phase aiguë, ou encore à un volet dépressif.

Des études qui existent depuis 1990, on retiendra que ce sont surtout les symptômes positifs atténués comme les pensées magiques, le caractère suspicieux et les troubles de la perception qui sont indicateurs d’un risque d’évolution vers une psychose mais seulement dans 30 à 55% des cas à 1 an (Yung A. & al, 1996a ; Yung A. & al 1996b ; Yung A. & al, 1998 ; Phillips L. & al, 2000 ; McGorry P. & al 2002 ; Miller T. & al 2002 ; Yung A. & al , 2003)). Cette faible spécificité pourrait être améliorée par 2 moyens soit:

· via l’établissement de niveau de cutoff dans l’intensité des symptômes (Lencz T & al, 2003) dans le cadre d’une échelle comme la SOPS (Scale of Prodromal Symptoms basée elle même sur la SIPS (Structured Intreview for Prodromal Symptoms)). Cette échelle comprend 4 axes de symptômes : 5 items positifs, 6 items négatifs, 4 items de désorganisation et 4 items mesurant des symptômes généraux. La SOPS tente de mesurer quantitativement les symptômes sur une échelle de 0 a 6, un score entre 3 et 5 sur n’importe lequel entraîne une inclusion directe comme sujet à risque et un score supérieur à 6 une exclusion pour suspicion d’état psychotique.

· soit par l’augmentation du nombre d’indicateurs de risques par la prise en compte (Cornblatt B. & al 1998): 

· De symptômes négatifs classiques

· De symptômes négatifs additionnels : réduction de la concentration, humeur dépressive, trouble du sommeil, anxiété, difficulté d’entrer en relation ou/et de maintenir des relations et des processus interindividuel,… 

· Des personnalités prémorbides (paranoïaque, borderline, schizotypique, schizoïde) mais 10 % seulement d’entre elles développent un tableau schizophrénique durable

· Des antécédents familiaux mais seulement 20% développent un épisode psychotique

· De marqueurs bio-comportementaux : troubles de l’attention, poursuite oculaire, anomalies fronto-temporales (mémoire de travail, problèmes exécutifs,..)

· Des données démographiques : âge, sexe,…

Enfin il faudrait également tenir compte du niveau de fonctionnement, de la durée des symptômes et du niveau de dépression.

A l’heure actuelle force est donc de constater que la spécificité reste faible sans doute aussi parce qu’il est difficile de trouver un adolescent qui ne reprend pas simultanément pour une période plus ou moins longue 2 ou 3 de ces symptômes en même temps. Dans cette perspective De Clercq et Peuskens (2000) ont tenté de montrer qu’il fallait un recul d’au moins 5 années pour confirmer le diagnostic de schizophrénie et Werry (1992) et Vazquez-Barquero & al (1996) ont également beaucoup discuté de la pertinence des symptômes de schizophrénie à l’adolescence et, en particulier, de celle des symptômes négatifs.

IV. Traitement general et place des atypiques 

En cas de suspicion, soit d’une personnalité pré-morbide, soit d'une schizophrénie à début insidieux, soit encore d’une entrée en schizophrénie plus établie, l’objectif sera avant tout d’étayer le diagnostic. Il faudra :

· Évaluer la personnalité sous-jacente ;

· Démasquer les facteurs déclenchants notamment dans le cadre du modèle de vulnérabilité au stress ;

· Évaluer le cadre dans lequel évolue le patient ;

· Évaluer le fonctionnement familial et sa pathogénie ;

· Établir une alliance thérapeutique avec le patient et ses proches ;

· Tester les possibilités de critique de l’événement par le patient ;

· Evaluer les cofacteurs (cannabis,…) et les pathologies associées (cfr supra)

Les traitements psychologiques s'articulent autour de deux objectifs l'un de la psychoéducation, l'autre à des ambitions plus curatives et comprendra en fonction du bilan: une psychothérapie individuelle, de groupe, de famille, en communauté thérapeutique. Une attention toute particulière devra être portée à un soutien durant les études et des techniques plus pointues de type PNL, ergothérapie, approche psychocorporelle pourront être adjointes.

Le volet de psychoéducation est devenu aujourd'hui incontournable et présente en outre l'avantage que son seating (quelle est la signification du terme) permet, en fonction des phase du désordre psychotique, d'évoluer entre de la "simple" psychoéducation et un abord plus familial-systémique. Ainsi dans les stades "à risque" Schiffman J & al (2002) ont montré qu'avoir des relations positives avec les deux parents est protecteur contre le fait de développer une schizophrénie et, dans les stades "déclarés", si les interventions psychosociales avec ou sans intervention familiale n'ont pas mis en évidence d'amélioration franche du pronostic, elles s’avèrent au minimum efficaces pour diminuer le nombre d’hospitalisations. Cet effet a lieu outre en augmentant l’adhérence aux traitements, en augmentant la tolérance des parents par rapport aux enfants et à leurs symptômes (Lenior M. & al 2001).

La place des antipsychotiques de seconde génération et leur mode d'administration est évidemment le centre de beaucoup de préoccupations. Globalement la question peut être divisée en deux points 1/ l'efficacité et l'innocuité des atypiques chez les enfants et les adolescents et 2/ l'efficacité de la prescription chez les individus identifiés comme "à risque".

1/ Efficacité et l'innocuité des atypiques chez les jeunes dont le diagnostic est confrimé

Le nombre d'études réalisées chez les jeunes n'est pas très important et n'a surtout pas porté sur des durées très longues. Findling R & al ( 2005) ont relevé une étude de 8 semaines sur les efficacités comparées de la risperidone versus l'olanzapine et l'haldol, une étude de 6 semaines sur la clozapine, une étude de 3 semaines sur la quetiapine.

La substance la mieux documentée aujourd'hui tant du point de vue de l'efficacité que par rapport aux effets secondaires, est certainement la risperidone (Ayd F. 1997). Les guidelines (McEvoy & al 1999) sur la durée des traitements sont pratiquement les mêmes que ceux des adultes avec une recommandation d'un traitement minimal d'une durée de 1 an pour le 1er épisode étendu à une 2ième année si des symptômes persistent ou s'il existe d'autres épisodes. A ce point de vue, la risperidone s'est d'ailleurs avérée plus efficace que l'haloperidol dans la prévention des rechutes (Csernansky J. & al 2002). 

La prescription le plus précocement possible d'atypiques est devenu l'attitude standard au point où on peut dire que l’absence de traitement est devenu un indicateur de mauvais pronostic. Larsen T. & al (2000) ont suivi sur 1 an 43 patients âgés de 15 à 55 ans après un 1er épisode psychotique. La durée de l’absence de traitement au début de l'épisode s'est avérée corrélée avec l'existence de symptômes négatifs, positifs et avec le niveau de fonctionnement global. Pour ces raisons, notamment, la terreur est devenue le risque de non adhérence avec un abandon de la médication de ce qui semble le cas chez 30 - 40% des patients. La prescription de risperidone longue action a dès lors tendance à se généraliser d'autant que plusieurs études (Wrightson, T 2005 ; Parellada, E & al, 2005 ; Emsley R. & al, 2006) ont montré, aussi chez des patients jeunes, une diminution du nombre réadmissions et une amélioration du fonctionnement cognitif.

2/ La prescription chez les individus identifiés comme "à risque".

Étant donné le manque actuel de spécificité du diagnostic précoce la prescription est prise dans une double contrainte (Mc Guire P. 2003): 

· d'une part le traitement devrait améliorer les symptômes courants, les difficultés courantes du patients, le pronostic global et surtout le risque de développer une psychose

· mais d'autre part il faut limiter les prescriptions inappropriées et stigmatisantes. 

L'étude phare est ici certainement celle de McGorry P. & al (2002) qui, en sélectionnant des sujets à risque de 14-28 ans les ont traités par des petites doses de risperidone (1-2 mg) associées avec une psychothérapie pendant 1 an. Ils ont observé une diminution du risque de développer un épisode psychotique franc. Le problème est évidemment combien de sujets n'auraient de toutes façons pas développé de troubles ?

V. Conclusion :

Si faire un diagnostic d’une schizophrénie à début aigu est une chose relativement aisée par le côté flamboyant des symptômes, au moins 40% des troubles ont un début progressif et insidieux. De plus, cette forme de schizophrénie semble entachée d’un diagnostic plus péjoratif. L’attention de la psychiatrie se porte de plus en plus vers un diagnostic précoce de ces troubles et ce notamment grâce aux antipsychotiques de seconde génération et leurs effets secondaires plus limités et plus rares. Si dans le domaine de troubles aussi péjoratifs un traitement par atypiques doit être rapide et bien suivi en particulier pour les formes à début négatif et insidieux, cette urgence ne peut toutefois faire oublier que la spécificité du diagnostic de ces formes est faible et que la stigmatisation est aussi incapacitant.
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Figure 1 : Evolution à moyen terme en fonction du type de début
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Figure 2 Evolution à long terme en fonction du type de début
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Table 1 : symptômes résiduels et prodromiaux du DSM III R

1. isolement social ou replis sur soi net

2. handicap net du fonctionnement

3. comportement nettement bizarre

4. manque d’hygiène et de soin apporté a sa personne

5. affect émoussé ou inappropriée

6. discours disgressif

7. croyance bizarre ou pensée magique

8. expérience perceptive inhabituelle

9. manque d’initiative d’énergie ou de volonté
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